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Enzimas Metabólicas 
(Principalmente Hepáticas)

� Isoenzimas de la Citocromo P450

� Metabolismo de Fase I de una amplia variedad de sustratos 
endógenos y xenobióticos (ácidos grasos, prostaglandinas, 
carcinógenos)

� >80% del metabolismo de todos los medicamentos disponibles y 
de casi todos los antidepresivos

� Isoenzimas que Intervienen en la Fase II:

� Mono-oxigenasas que contienen Flavina (FMOs)
� Uridin difosfato glucuronosil-transferasas (UGTs)

� Metiltransferasas (como la Catecol –O- Metil Tranferasa)
� Sulfotransferasas

Tamayo JM. http://psicofarmacologia.info
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Metabolismo de Primer 
Paso e Interacciones 
Farmacológicas

Wilkinson. N Engl J Med 2005;352:2211-21.

A. La CYP3A4 en epitelio 
intestinal metabolizan 
medicamentos como la 
amitriptilina. Sustancias 
como el jugo de toronja 
inhiben la CYP3A4

B. Las enzimas CYP3A4 a 
nivel hepático permiten a un 
pequeño porcentaje alcanzar 
la circulación sistémica.

Dosis administrada 
de amitriptilina

Biodisponibilidad 
de amitriptilina

Intestino delgado
Lumen intestinal

Inhibición

Enterocito

Jugo de 
toronja

Vena porta

Hepatocito

Hígado
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Tamayo JM. http://psicofarmacologia.info; http://drnelson.utmem.edu/CytochromeP450.html 

� Humanos: 18 familias de genes para CYP450, 43 sub-familias y 57 CYP 
genes secuenciados (7 con relevancia terapéutica) 

� marcada variabilidad interindividual � diferencias en los niveles 
plasmáticos en estado de equilibrio con dosis similares

� Mutación genética o Inhibición de una enzima CYP = toxicidad o exagerada 
respuesta farmacológica

� Duplicación del gen o la Inducción de una enzima CYP = disminución del 
efecto terapéutico

� Órganos con una acción metabólica predominante:
� Hígado
� Pulmones

� Intestino 
� Riñones

Sistema Enzimático Citocromo P450
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Porcentaje Estimado de Isoformas y de Medicamentos 
Metabolizados por la CYP450 en Microsomas Hepáticos

CYP3A

(28%)

CYP2C

(18%)

CYP2E1

(7%)

Otras

(28%)

CYP2A6

(4%)

CYP2D6

(2%)

CYP1A2

(13%)

Tribut et al. Med Sci Monit,2002;8(7):RA152-163; Ingelman-Sundberg. TiPS 2004; 25:193-200

CYP 3 A4

( 54 %)

CYP 2 C

( 15%)CYP 2 E1

( 4 %)

C YP 2D 6

( 2 0%)

C YP 1A2

( 4 %)

+ = Número de reportes que muestran un impacto del polimorfismo en la farmacocinética de 
medicamentos que son sustratos de la enzima.

+

+

+++

+++
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Del Genotipo al Fenotipo

Adaptado de Ingelman-Sundberg. TiPS 2004; 25:193-200

Genotipo

Fenotipo

o más 
copias 

de 
genes

Metabolizadores
Ultrarápidos

Metabolizadores
Normales

Metabolizadores
Intermedios

Metabolizadores
Lentos

•Metabolismo 
acelerado

•Pobre respuesta 
farmacológica a 
dosis usuales 
(no 
respondedores)

•Respuesta 
esperada a 
dosis usuales

•Pueden 
experimentar 
en algún grado 
las 
consecuencias 
de un 
metabolizador
lento

•Metabolismo 
lento o ausente

•Niveles 
demasiado 
elevados a dosis 
usuales

•Alto riesgo de 
eventos 
adversos

Alelos plenamente funcionales

Alelos funcionales parcialmente

Alelos NO funcionales

Ausencia del alelo
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Rango de Concentración Plasmática Promedio
Según el Genotipo CYP2D6

Mulder H, et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2006; 15: 107–114

UM, metabolizador ultra-rápido; EM, metabolizador extenso; IM, metabolizador intermedio; PM, 
metabolizador lento. La línea horizontal representa los rangos de concentración plasmática 

promedio correspondientes al rango terapéutico
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Variaciones en Fenotipos de la CYP2D6 y 
CYP2C19 Según las Razas/Etnias
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De Leon J et al. Psychosomatics 2006; 47:75–85; Bradford LD. CNS Spectr 2005;10 (Suppl. 2)

ML: metabolizador lento; MUM: metabolizador ultra-rápido; FR: funciona/ reducido

� Genotípicamente NO 
homogénea (mezcla de 
genes europeos y 
amerindios).

� alelo *10 del CYP2D6 
con baja actividad por 
heterocigocidad. Se 
convierten en ML según 
las dosis o interacciones 
del medicamento

� En negros: alelo *17 del 
CYP2D6 mayor 
heterocigocidad
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Alelos del CYP2D6 en Tribus Amerindias 
y Poblaciones de Referencia1

1. Jorge LF, et al. Pharmacogenetics, 1999; 9: 217-228; 2. Risch N et al. 2002

Estudios poblacionales: Hispanos = mezcla típica de 
Caucásicos, Amerindios y Negros (proporciones varían 
según región). 

Caucásicos ≈ Hispanos (≠ requiere cientos de 
microsatélites; δ = 0.18). 

Hispanos < PMS que los negros (δ = 0.27) y los 
asiáticos (δ = 0.32)2

d Panama and Colombia
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Varios Factores Contribuyen con la Variabilidad Inter-
Individual en la Respuesta a los Medicamentos

� Adherencia al tratamiento (principal causa de diferencias en 
la respuesta a los medicamentos)

� Estado nutricional y tipo de alimentos o sustancias 
consumidas (tabaco, alcohol, jugo de toronja, té verde)

� Polimorfismos genéticos en el metabolismo y Edad. El 
Género no es clínicamente importante en el metabolismo 
CYP450

� Polifarmacia (los eventos adversos se incrementan 
exponencialmente con cada medicamento que se adiciona)

� Enfermedades (principalmente hepáticas)

Oesterheld J. http://mhc.com/Cytochromes; McCune JS et al. J Clin Pharmacol 2001;41:723-731
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Impacto de la Enfermedad Hepática en la 
Alteración del Metabolismo de Fase I

� Los medicamentos que usan fase I, � biodisponibilidad 2 a 4x 
en pacientes con enfermedad hepática que compromete 
viabilidad de hepatocitos

� La cirrosis requiere una reducción significativa de la dosis 
(≥50-75%) y titulación cuidadosa con antidepresivos altamente 
dependientes del metabolismo de Fase I

� Los antidepresivos tricíclicos y, en teoría la paroxetina, 
pueden empeorar la encefalopatía hepática

� Evitar antidepresivos con alto potencial de hepatotoxicidad
(nefazodona)

Robinson MJ, Owen JA. Psychopharmacology. In: The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychosomatic

Medicine, Levenson JL, eds. APA Press 2004. pp871-922; Farah A. J Clin Psychiatry 2002; 63:166-167; Schaefer M et al. J 

Hepatology 2005; 42:793-798; Musselman DL et al. N Engl J Med 2001; 344:961-966
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Sustratos CYP450 - Antidepresivos

amitriptilina
es-citalopram

nor-fluoxetina
paroxetina

sertralina
trazodona

mirtazapina

aripiprazol
haloperidol
pimozida
quetiapina
risperidona
ziprasidona

BZDs
buspirona

Antibióticos Macrólidos 
Anti-arrítmicos
carbamazepina
Antivirales HIV
Antihistamínicos

Bloqueadores de Ca++
Hipolipemiantes

cafeína
metadona

amitriptilina
clorimipramina

desipramina
imipramina

nortriptilina
es-citalopram

nor-fluoxetina
paroxetina

fluvoxamina
sertralina

mirtazapina
duloxetina

venlafaxina

haloperidol
perfenazina
risperidona
tioridazina

zuclopentixol
clorpromazina
aripiprazol
atomoxetina
amfetamina

β Bloqueadores

amitriptilina
nor-fluoxetina

AINEs
Hipoglicemiantes

Orales
Bloqueadores  
Angiotensina II 
fenitoína

Sulfonilureas
valproato
warfarina

amitriptilina
clorimipramina

imipramina
moclobemida

es-citalopram
nor-fluoxetina

sertralina

diazepam
Anticonvulsantes
Inhibidores Bomba   

Protones

bupropion

metadona

amitriptilina
clorimipramina

imipramina
fluvoxamina

mirtazapina
duloxetina

olanzapina
clozapina
haloperidol

CYP3A4CYP2D6CYP2C9CYP2C19CYP2B6CYP1A2

http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm; Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494
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Inhibidores CYP450 - Antidepresivos

nefazodona

fluvoxamina

nor-fluoxetina

sertralina

HIV Antivirals
Macrolides
Azoles

jugo de toronja
Bloqueadores Ca++

cimetidina

nor-fluoxetina

paroxetina (2B6)
duloxetina

bupropion

clorimipramina

desipramina

sertralina (>100)

es-citalopram

doxepina
fluvoxamina

moclobemida

des-venlafaxina

haloperidol
clorpromazina

levomepromazina
haloperidol

clozapina
risperidona

cimetidina
Antagonistas H1

fluvoxamina

nor-fluoxetina
sertralina

Azoles
amiodarona

valproato
lovastatina

fluvoxamina

nor-fluoxetina

sertralina

tranilcipromina

modafinil

oxcarbazepina
topiramato

Inhibidores Bomba    
Protones

cimetidina
indometacina

fluvoxamina (2B6)

nor-fluoxetina

sertralina

tranilcipromina

ciprofloxacina
cimetidina

CYP3A4CYP2D6CYP2C9CYP2C19CYP1A2

Inhibidor Fuerte: � > 5x en el AUC o � > 80% en aclaramiento

Inhibidor Moderado: � > 2x en el AUC o � 50-80% en aclaramiento

Inhibidor Leve: � > 1.25x en el AUC o � 20-50% en aclaramiento

http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm; Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494
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Relación entre dosis diaria de paroxetina y 
niveles plasmáticos en estado de equilibrio: 

P<0.0001
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l)

Dosis (mg/día)

Sawamura et al. Eur J Clin Pharmacol (2004) 60: 553–557

Efectos de la Dosis y Genotipo CYP2D6 en las 
Concentraciones Plasmáticas de Paroxetina

Relación entre genotipo 2D6 y niveles 
plasmáticos en estado de equilibrio de 10 

mg/día de paroxetina
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Genotipo CYP2D6
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Inductores CYP450 - Antidepresivos

CYP3A4CYP2D6CYP2C9CYP2C19CYP2B6CYP1A2

CYP3A4CYP2D6CYP2C9CYP2C19CYP2B6CYP1A2

Cr. 7Cr. 22Cr. 10Cr. 10Cr. 19Cr. 15

Antivirales HIV
barbitúricos

carbamazepina
glucocorticoides

modafinil
oxcarbazepina
fenobarbital
fenitoína
rifampicina

raíz de San Juan
pioglitazona
topiramato

dexametasona
rifampicina 

fenitoína
rifampicina 
secobarbital

carbamazepina
noretindrona
fenitoína
prednisona
rifampicina 

fenobarbital
rifampicina 

brócoli
col de Bruselas
carbamazepina
carne al carbón

insulina
modafinil
omeprazol
tabaco

Genética

http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm; Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494
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Mecanismo de 
Inducción de la 
CYP3A4

Un agente Inductor interactúa 
con el receptor nuclear PXR 

(pregnano X), el cual forma un 
heterodímero con el receptor 
retinoide X (RXR), el cual a su 

vez se une a sitios de 
reconocimiento en la región 

regulatoria 5’ del gen CYP3A4. 

Como resultado, la 
transcripción del ADN es 

regulada al alta, llevando a un 
incremento en la síntesis de la 
enzima CYP3A4 lo que culmina 
con la reducción en los niveles 

plasmáticos de algunos 
medicamentos y de sus efectos 

terapéuticos.

Wilkinson. N Engl J Med 2005;352:2211-21.

Inductor

CarbamazepinaCarbamazepina
OxcarbazepinaOxcarbazepina
FenitoFenitoíínana
FenobarbitalFenobarbital
TopiramatoTopiramato
RaRaííz de San Juanz de San Juan
RitonavirRitonavir
RifampicinaRifampicina
GlucocorticoidesGlucocorticoides
ModafinilModafinil

Núcleo

Co-represor

Co-activador

Maquinaria de 
transcripción

Hígado e Intestino

Actividad 
elevada de 
la CYP3A4

Medicamento

Metabolito

amitriptilina
es-citalopram
nor-fluoxetina
paroxetina
sertralina
trazodona
mirtazapina

Antipsicóticos
BZDs
carbamazepina
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Efectos de la Raíz de San Juan en la Farmacocinética y 
Respuesta de Medicamentos Metabolizados por la CYP3A4

Mills et al. BMJ 2004;329:27-30

estudios “antes y después”

Porcentaje de cambio

estudios cruzados

estudio de diseño paralelo
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Interacciones Medicamentosas Significativas 
con Antidepresivos

Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494

Síndrome serotoninérgico
y/o crisis HTA

� Metabolismo 5-HT y NA-IMAOs

Duloxetina

� SEP y prolongación QTc
Inhibición 2D6 x 
Es-citalopram

� NP fenotiazinasFenotiazinas

� SEP y prolongación QTcInhibición 2D6 x Duloxetina� NP fenotiazinasFenotiazinas

Síndrome serotoninérgico� Metabolismo 5-HT-IMAOs

� eficaciaInducción 3A4 x CBZ� NP de citalopramCarbamazepina

Es-citalopram

� SEP y prolongación QTcInhibición 2D6 x Bupropion� NP fenotiazinasFenotiazinas

� Riesgo crisis HTA� Metabolismo NA-IMAOs

� eficaciaInducción 2B6 x CBZ� NP de bupropion

Bupropion

Carbamazepina

ConsecuenciasMecanismosFarmacocinéticaAntidepresivo e Interacción



4

PFOL©2007

Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494

Interacciones Medicamentosas Significativas 
con Antidepresivos (2)

Nor-Fluoxetina

� SEP, prolactina y riesgo 
de arritmias (tioridazina o 

pimozide)

Inhibición 1A2, 2D6 y 3A4 x 
FLX

� NP de APsAPs convencionales

� sint. anticolinérgicos y 
riesgo de arritmias

Inhibición 1A2, 2C19, 2D6 y 
3A4 x FLX

� NP de ADTADT

Crisis HTA
� Metabolismo 5-HT y 

NA/DA
-Estimulantes

Síndrome serotoninérgico
y/o crisis HTA

� Metabolismo 5-HT y 
NA/DA

-
Todos los ADs (exc. dosis  

bajas de trazodona)

IMAOs

� SEP y prolactinaInhibición 2D6 y 3A4 x FLX� NP risperidona (75%)Risperidona

Síndrome serotoninérgico� Metabolismo 5-HT-IMAOs

� sedación, sint. 
anticolinérgicos y riesgo 

convulsivo

Inhibición 1A2, 2C19, 2D6 y 
3A4 x FLX

� NP de clozapina (50%)Clozapina

ConsecuenciasMecanismosFarmacocinéticaAntidepresivo e Interacción
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Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494

Interacciones Medicamentosas Significativas 
con Antidepresivos (3)

Venlafaxina

Fluvoxamina

� SEP, prolactina y riesgo 
de arritmias (tioridazina o 

pimozide)

Inhibición 1A2, 2D6 y 3A4 x 
FLV

� NP de APsAPs convencionales

Síndrome serotoninérgico
y/o crisis HTA

� Metabolismo 5-HT y 
NA/DA

-IMAOs

Síndrome serotoninérgico
y/o crisis HTA

� Metabolismo 5-HT y NA + 
� 5-HT y NA sináptica x M

-IMAOs

Mirtazapina

Somnolencia y síndrome 
serotoninérgico

Inhibición 1A2, 2D6 y 3A4 x 
FLV

� NP mirtazapina (4x)Mirtazapina

Síndrome serotoninérgico� Metabolismo 5-HT-IMAOs

� sedación, sint. 
anticolinérgicos y riesgo 

convulsivo

Inhibición 1A2, 2C9/19, 2D6 
y 3A4 x FLV

� NP de clozapina (3-4x)Clozapina

ConsecuenciasMecanismosFarmacocinéticaAntidepresivo e Interacción
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Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494

Interacciones Medicamentosas Significativas 
con Antidepresivos (4)

Sertralina

Posible � eficacia
Inducción 2B6, 2C9 y 3A4 x 

carbamazepina
� NP de sertralinaCarbamazepina

� riesgo de arritmia y sínt. 
anticolinérgicos

Inhibición 2D6 y 2C19 x SER� NP ADTsADTs

� SEP y potencial 
arritmogénico

Inhibición 3A4 y 1A2 x SER� NP pimozide (?)Pimozide

Somnolencia, confusión y �
riesgo de rash

Inhibición UGT 1A4 x SER� NP lamotrigina (2x)Lamotrigina

Síndrome serotoninérgico� Metabolismo 5-HT-IMAOs

� riesgo convulsivoInhibición 2B6 x SER� NP de bupropionBupropion

ConsecuenciasMecanismosFarmacocinéticaAntidepresivo e Interacción
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� Antidepresivos metabolizados por CYP2D6 y CYP2C19 = mayores riesgos de 
interacciones medicamentosas de importancia clínica

� Estrategias para reducir el riesgo de las interacciones metabólicas:
� usar el menor número de fármacos y las dosis eficaces más bajas
� indagar por sensibilidad a ciertas clases de fármacos
� considerar interacción ante EAs tras la adición de un nuevo fármaco

� monitorear los fármacos con niveles plasmáticos
� evaluar estado renal, hepático o cardíaco

� El potencial de interacciones es enorme, pero…
� A menudo el metabolismo usa dos o más enzimas, una con alta afinidad por el 

compuesto pero de baja capacidad (CYP2D6), y otra de baja afinidad pero 
alta capacidad (CYP3A4).

� Los informes de interacciones significativas son poco comunes (más que todo 
con ADTs) y las contraindicaciones absolutas son raras

Interacciones Medicamentosas 
Farmacocinéticas

Oesterheld J. http://mhc.com/Cytochromes
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Cómo Puede Afectar el Metabolismo Lento de CYP2D6 y 
CYP2C19 a los Pacientes Tratados con Antidepresivos?

De Leon J et al. Psychosomatics 2006; 47:75–85; Kirchheiner J, et al. Acta Psychiatr Scand 2001: 104: 173–192; Lessard E, et al. 

Pharmacogenetics 1999; 9:435–443; Daly AK. Fundamental and Clinical Pharmacology 2003; 17:27-41

� Metabolizadores Lentos CYP2D6
� Pobre tolerancia a las dosis convencionales de ADTs

� Entre 50% y 75% de los pacientes que toman fluoxetina y paroxetina pueden 
comportarse como metabolizadores lentos de la CYP2D6 por auto-inhibición

� Tolerabilidad normal a otros ADs no dependientes de la CYP2D6 (bupropion, es-
citalopram, mirtazapina, o sertralina)

� Metabolizadores Lentos CYP2C19
� Pobre tolerancia a las dosis usuales de ADTs

� Tolerabilidad disminuida con dosis usuales de es-citalopram o sertralina

� Pobre tolerabilidad a dosis usuales de diazepam (no a otras BZDs)

� Tolerabilidad normal a ADs que no dependen de la CYP2C19 (bupropion, 
fluvoxamina, mirtazapina, paroxetina o venlafaxina)

� Existe una prueba comercial para evaluar en serie el genotipo 
de la CYP2D6 y CYP2C19 a partir de una gota de sangre
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Las Mutaciones Más Frequentes del gen CYP2D6

Meyer UA, Zanger UM. Annu

Rev Pharmacol Toxicol, 1997; 

37: 269-296

mutaciones que
causan pérdida de 

la función

mutación silente

mutación que

modifica un aa
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Determinantes Poligénicos de las 
Respuestas a Medicamentos

Evans & McLeod. NEJM.2003;348:538-549

Genotipo y metabolismo

Posibles respuestas 

poligénicas

Tiempo (h.) Tiempo (h.) Tiempo (h.)

Genotipo 
farmacocinético

Genotipo 
farmacodinámico

Respuesta

Eficacia Toxicidad

65%

32%

9%

Baja (5%)

Baja

Baja

79%

40%

10%

Moderada (15%)

Moderada

Moderada

80%

40%

10%

Alta (80%)

Alta

Alta

C
o
n
c
e
n
tr

a
c
ió

n

-13-

-0.125-

E/T

AUC = área bajo la curva
WT = alelo tipo salvaje

V = alelo variante
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Pacientes con depresión geriátrica (n=248) aleatorizados a tratamiento doble-ciego por 8 semanas

Descontinuación del Tratamiento con Paroxetina
por Polimorfismo del r.5-HT2A

Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477; Murphy. Am J Psychiatry2003; 160:1830–1835

3’5’ exon 1 exon 2 exon 3

-1437 A/G

promotor
T/C 102 Cromosoma 13

Paroxetina Mirtazapina

Días de estudio
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n
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SLC6A4 = posición del gen del transportador de serotonina [cromosoma 17] 

(l = alelo largo; s = alelo corto)

Empeoramiento Depresivo Durante la Depleción de Triptófano
y su Relación con las Variaciones Alélicas del 5-HTT

Moreno FA, et al. Mol Psychiatry. 2002;7(2):213-216; Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477; Lesch. Rev Psychiatr Neurosci 2004; 29:174-184

p<0.05

Genotipos SCL6A4
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D
R

S

� S/S (ausencia de 44 pb) � � tasa de 
recaptura

� L/S or L/L: � respuesta o � tiempo de 
inicio de respuesta con ISRS o litio en 
algunos estudios

� S/S: agitación o insomnio con fluoxetina

� Diferentes genotipos: ISRS + Pindolol = 
similar respuesta

� Ile/Val 425 o L/L: TOC


